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FN -FR2647676 A 1 9901207 DW199 J -05 * 
AP: I 989FRp0Q07409 19*90605 

AB - FR2647676 A 

Cpds. of formula (1) and (laX and their acid addition salts are new 
where Rl and R2 = -H, 1-5C alkyl aryl or aryialkyl opt substd. by 
1-SC alkyl -HAL, -CF3, -OCH3, *SCH3 -N02 or meihylencdioxy, or 
together Rl and R2 form anon aromatic carbocyclic ring or an ope 
substd. heterocycle such as pyridine, indole, pyran* furan, ihiophene 
etc. R3 and R4 * -H, 1-5C alkyl, -HAL. -CF3, -OCH3, -SCH3, -N02, or 
together form a methylene dioxy gp.; R5 = -H, 1-5C hydroxyalkyU 
-aOcanoyl or 1-5C aminoalkyl; Z = a heterocycle such as pyridine, 
thiazoie, benzotbiazole, benztmidazole or quinoline, all being opt. 
substd. by a halogen or 1-SC lower alkyl gp. The new cpds, may be 
prepd. by hydrolysing in acids or bases cpds. (II) or (11a). where & 
- 1-5C lower alkyl- 

- USE/ADVANTAGE - The new cpds. are aldose reductase inhibitors and may 
be used in the treatment of secondary effects of diabetes, such as 
ocular problems, neuropathy, nephropathy etc, For oral administration 
as capsules or tablets the dose is 50-250 mg, whereas for topical 
applications as an eye lotion the dose is 0.5-2% active ingredient 
applied several times daily. (39pp Dwg.NaO/D) 

2/2 WPIL-(C) Derwem 

FN -FR21 56486 AO DW1 973-30* 

AB -FR2156486A 

Title cpds of formula (1) and their salts with metal and bases, and 
dielr esters with 1-4C alcohols, where X = O or S, Rl -Her phenyl, 
opt. substd. by F, CL Br or J-3C aflcoxy, R2 - H, alkyl or phenyl opt 
subsrd. by F, CI Bx or l«3C aUcoxy, R3 = H or 1-3C alkyl. Cpds. 0) 
may be prepd. by the reaction of a sodio deriv. of a hydroxy or 
mcrcapto acetic ester with a 2-cnlorooxazole, followed, if desired, by 
hydrolysis of the ester. In an example the sodio deriv. of 2-mercapto 
ethyl acetate was reacted with 2*chloro-4,5-diphetiyl oxazole, and the 
prod, hydrolysed with NaOH to give a 5 1 *i yield of (1, Rl = R2 - 
phenyl, R3=RX = S). 
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Nouvaaux derives da pyridine, tear, precedes da pcaparation, medicaments tea confcnani utiles aotamment 
comma iirtiibtours de raldese reductase 



\ 



(g) invention concern* de nouveaux composes de for- 

.mutes * joxR} ^„cocW| 





dans tesquelles ; 

_ R t et Ri repreaentent ratome dTiydrogene;. un atfcyle 
If urfeneur. im aryte ou orytelkyte iirferieur qui peuvent etre sub- 
^ stitue* per un aftyte iriterieur. uh hatogftnerun trifluoromethyte. 

I un metnoxy. un mfchyrthto. un groupement n*ethytonecfioxy ou 
un rtitro ou R, et R a torment ensemble un cycle carbone non 
<0 arornatique' en C-C. un r*et*ocyde azote comma to pynolne. 
IS ta pyrazxne. to pyrirrtidine, ta pyrjdazme^%vdoie, ou le pyrezote. 
(O un heterocyde oxygen* sature ounon td que to pyramie ou .le 
L furanne. un heterocyde soufr* sature ou non tel que le ttuopy- 
Ei 'nwne ou le thiophene, cet heterocyde pouvent 6tre substrtu* 
S ou non par un hdogene ou ua ajkyte itrfen^; : • - _ . 
<0 — R, et R* representent ratome tfhydrogene. un alkyle,. 
fSl mferieur. un hdogene. un .trnTuorpirtetr^. . un mfchpxy. -un,- 

^ methyrthio du un nitro ou R, et R. forment ensemble un 



groupement m*thytene oToxy: 

- R, repreaente ntydrogene. tin hydroxysfcyle mfeneur. tin 
teStanoyl mferieur) oxyaftyte mferieur ou un aminoafeyte 

- Z est un hatefocyde td que to pyridine/ le thtozote. to 
benzothtozoto. to benximidazote ou to qwnotae, pouvant ou non 
etre substkue par un hatogene ou un.alkyte bdeneur. 

On amend par a&yte mferieur una chatne de 1 a 5 atomes 
de carbone Iheaire ou ramififee ou cycfique. 
trtnftteurs de Taldose reductase. 
Traitement de certaines complications du diabete. 



Ik o 
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Nouveaux derives de pyridazinone. leurs proems de 
preparation, medicaments les con tenant, utiles w^^f 
comae inhibiteurs de 1* aldose reductase 

La presente Invention conceme des derives de pyridazinone 
de foraule (I) ou (la). ELle conceme egaleaent les procedes de 
preparation des dits produits et leurs applications en 
. ther apeutique . 

Les nouveaux composes selon 1* invention sont choisis parmi 
1' ensemble constitue par les composes de fomule generele (I) ou 
(la): ' 




9 o 

Foraule (I) Foraule (la) 



dans lesquelles : 

-R 1 et R 2 representent l'atoae d'hydrogene, un alkyle 
inferieur, un aryle ou arylalkyle inferieur qui peuvent etre 
substitues par un alkyle inferieur, un halogene, un 
trif luorome thyle . un agthoxy, un agthylthio, un groupeaent 

trifluoroa6thyle, un methoxy, un methylthio, un groupenent 
methylenedioxy qu un nitro ou et R 2 forment ensemble un cycle 
carbone non aroraatique en Cg-Cy, un heterocyle azote, cowne la 
pyridine, la pyrazine, la pyrimidine, la pyridazine, l 1 indole, ou 
le pyrazole, un heterocycle soufre sature ou non tel que le 
thiophene ou.le thiopyranne, un heterocyle oxygdne satur£ ou non 
tel que le furanne ou le pyranne, cet heterocyle pouyant ou non 
§tre substitue par un halogene ou un alkyle inf§rieur. 

-R^ et R^ representent 1* a tome d'hydrogtae, un alkyle 
inferieur, un halog&ne, un trifluorome thyle, un aethoxy, un 
methylthio ou un nitro ou R_ et R^ foment ensemble un 
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groupement m6thyltae dioxy. 

- R 5 repr6sente I'hydrogfene, un hydroxy alkyle infSrieur, un 
(alkanoyl infftrieur) oxyalkyle inftrieur ou un aminoalkyle 
inf6rieur. 

-Z est un h6t6rocyde tel que la pyridine, le thiazole, le 
benzo thiazole, le benzimidaxole ou la quinoline, pouvant ou nan 
gtre substitud par un halogtae ou un alkyle iafteieur. . 

Ainsi que leurs sels d # addition, en particulier leura. sels non 
toxiques d a addition. 

Les sels d* addition des camposte de foraule (I) ou (la) 
peuvent s.'obtenir suivant una n&thode connue en soi par reaction 
de ces composes avec: 

-Une* 'base min&rale ou organique quand Rg«H. Parmi les bases 
utilisables & cet effet, on citera de fagon non limitative 
l'hydroxyde de sodium, de potassium, de calcium, d* aluminium ou 
de cuivre, l 1 ammoniaque, la pyridine, la trifethylamine, la 
dicyclohexylamine, la triftthanolamine, la trom6thamine t la lysine 
-Un acide min&ral ou organique pour les composes comportant une 
fonction basique. Parmi les acides utilisables & cet effet* on 
citera de fa?on non limitative les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, sulfurique, phosphorique, 4-tolutoe sulfonique, 
methane sulfonique, cyclohexyl sulfamique, oxalique, succinique, - 
fomique, fumarique, naleiqje > dtriqjB, ag pwrtt q rt , dmand*» f 
lactique, gLutarfqje, K-et&tyl aspartique, N-ac6tyl glutaaique, 
ascorbique, malique, benzolque, nicotinique et acfetique. 

D'autres modes de realisation avantageux des composes de 
formules (I) bu (la) font 1'objet de sous revendications qui sont 
incorportes ici par reference. 

Dans la description et les revendications, on entend par alkyle 
ou alkanoyl inttrieur une chaine de 1 i 5 atomes de carbone 
linfiaire, randfifie ou cyclique. 
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Les composes de fornules (I) ou (la) selon 1* invention $ans 
lesquels R- » H peuvent fctre synthfctisfes par hydrolyse en 
milieu basique ou acide d* esters de formule (II) ou (Ha): 




Fornule (II) Formule (Ila) 



dans lesquelles : 

R i' ^2 fet ^ sont" d&finis comae ci-dessus, R 6tant un 
groupement alkyle inf£rieur. 

Les composes de formules (II) ou (Ila) pourront. £tre 
synthetis£s selon les schtaas suivants : 

faction d*un anhydride aal£Ique de formule (III) 
g&n6ralement connu, dont on peut trouver la methode de synthase 

par exemple dans les references : 
R.K. Hill J. Org. Chem. 1961 26, 47^5-6 

L. Denivelle et D. Razavi Coapt. rend. Acad. Sci. Paris 1953, • 
237. 570-2 



o 




Formule (III). 

dans laquelle R^ et R2 sont d6finis coame ci-dessus,. sur un 
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phosphorane de formule (IV) 




Fomule (IV) 

dens laquelle R est deTini come ci-dessus maid optimalement un * 
groupement 6thyle ou t-butyle, conduit, selon un procede decrit 
10 dans la literature dans la r6f£rence : 

R.A. Massy-Westropp et M.F. Price ; Aust. J, Chen, 1980. 23(2), 
333-3*1 

aux composes de formule (V) 




20 



Formule (V) 

dans laquelle R^ R 2 et R sont definls comme ci-dessus. 

25 Les derives de formule (V) rgagissent avec 1' hydrate 

d' hydrazine par chauffage en milieu alcoolique pour conduire & 
des composes de formule (VI) 




35 



Formule (VI) 
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20 



25 



35 



dans laquelle R^. Rj et R sont definis come ei-dessus. 

Par reaction par transfert de phase en presence par exeaple 
de bromure de tetrabutyl aomoniua des derives de foroule (VI) sur 
des composes halogenes de formules (VII) ou (Vila) 



10 Foroule (VII) ' Foroule (Vila) 

dans lesquelles Rj. R^ et 2 sont d&finis comae ci~dessus, X 
6tant un atome d'halog&ne (chlore ou brooe) on obtiendra les 
d€rlv6s de foroule (II) ou (Ha). 



Les dGriv£s de foroule (V) peuvent 6galeoeht r6agir par 
chauffage dans un solvent alcoolique ou dans le toluene ou le 
xyl&ne avec des benzylhydrazines de foroule (VIII) 



x5 

Foroule (VIII) 



dans laquelle R^ et R^ sont definis comae ci-dessus, pour 
conduire directeoent aux cooposte de foroule (II)* 

On peut trouver les e£thodes . de preparation des 
benzylhydrazines de foroule (VIII) dans les references : 
30 H.A. lorlo et R. Landi Vittory ; II Faroaco Ed. Sc. 1963. XVIII 
(6), 453-^ 
Brevet ES 8605246. 



Les composes de formules (I) ou (la) selon l 1 invention dans 
lesquels est different de H peuvent £tre synth6tis6s soit 
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par transesterification en milieu basique d* esters de formule 
(II) ou (Ila), solt par estteification des composes de formule 
(I) ou (la) pour lesquelsR^ * H par les alcoois correspondents 
selon des methodes connues en soi. 

5 

Selon- 1* invention, on propose aussi des compositions 
pharnaceutiques , caracterisees en ce qu'elles renferment, en 
association avec un excipient physiologiquement acceptable, au 
moins un compose de formules (I) ou (la) ou un de ses sels non 

10 toxiques d' addition, . 

L # invention fournit encore des compositions therapeutiques 
pour le traitement des troubles periph6riques consecutifs au 
diab&te, en particulier atteintes oculaires secondaires au 
v ( diab£te, neuropathies* nephropathies, caracteris&es en ce 
15 qu'elles ren ferment, en association avec un excipient 

physiologiquement acceptable, au moins un compose de formules (I) 
ou (la) ou un de ses sels non toxiques d' addition. 

L' invention concerne encore un proc6de de preparation d'une 
composition pharmaceutique, caract£ris6 en ce qu'on incorpore au 
20 moins un compost- de formules (I) ou (la) ou un de ses sels non 

toxiques d' addition dans un excipient, vehicule ou support 
physiologiquement acceptable* De preference, on prepare une 
composition pharmaceutique pour le traitement des troubles 
p6riph£riques consecutifs au diab^te^ en particulier atteintes 
25 oculaires secondaires au diabdte, neuropathies, nephropathies. 

. D'autres caracteristiques et avantages de 1' invention seront 
mieux compris k la lecture qui va suivre de quelques exemples.de 
_J preparation nullement - limitatifs, mais donnes. k titre 
d* illustration. 



30 
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Exemple 1 

3,4-dim6thyl 5-oxo 2 t 5-dihydrofuran-2-ylidtoe acetate de t-butyle 
Formule (V) R^ » R^ » CH^, R * t-butyle 

selon le node op6ratoire donnfc dans Aus. J. Chen., I960, 12(2) t 
333-341* 57t2g d'anhydride 2, 3 -diethyl nalglque en solution 
dans 1,31 benztoe sent traitte par 170 ,7g de t-butoxy carbonyl 
n6thyl&ne triphtoyl phosphor ane. La solution obtenue est portte 
au reflux pendant 4,5 heures puis le solvent est fevaporg sous 
vide. Le r6sidu est repris k V ether, 1* insoluble 61inin6 *et le 
filtrat apr6s concentration est filtrG sur colonne de silice 
(gluant: ether/ether de p6trole-60/40) . On obtient ainsi lOlg de 
3,4-din^thyl 5-oxo 2,5-dihydrofuran-2-ylidtoe acetate de t-butyle 
de point de fusion - F- 74-76 , C 

Selon le node op£ratoire .de 1'exenrple 1 nais k partlr des 
anhydrides correspondents ♦ les conpos&s suivants de fornule (V) 
pour lesquels R= t-butyl ont 6t6 synth6tis6s : ' 
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Exenple 16 

[5-oxo 5,7-dihydro furo(3.*-b)pyridin-7-ylidtoe].ac§tate de 
t-butyle 

Formule (V) \~* 2 » N»CH-CH»CH, R « t-butyle 

On chauffe & reflux durant 6 h une solution de 6,4 g 
d'anhydride pyridine 2,3-diearboxylique et 17,2 g de t-butoxy 
carbonyl nethyltee triphfinyl phosphorane dans 140 ml de benz&ne. 
Le benz&ne est ensuite 6vapor6 sous vide et le r£sidu obtenu est 
repris par de lather 6thylique. L' insoluble form6 alors est 
filtrfc et le filtrat concentre sous vide. L* huile obtenue est 
chromatographic sur gel de siliee . (61uant: 6ther dthylique- 
6ther de petrole 60-40). On r£cup£re sous forme d'une huile qui 
cristallise 5.3g du s61ange des deux isomdres: 
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[5-oxo 5.7-dihydro ftiro(3.4-b}pyridin-7-ylidtae] acetate de 
t-butyle et [7-oxo 5.7-dihydro furo(3,4-b)pyridin-5-ylid£ne] 
acetate de t-butyle. 

Par une nouvelle filtration sur silice on s6pare les deux 
5 isomfcres. et on obtlent ainsi le [5-0x0 5.7-dlhydro 
furo { 3 . 4 -b ) pyridin-7-ylidtoe ] ac6tate de t-butyle F» 122*C. 

Example 17 

[7-oxo 5.7-dihydro furo ( 3 • *-b ) pyridin-5-ylid£ne ] acetate de 
10 t-butyle 

Foroule .(V) Rj-R 2 9 CH»CHHEH«N* R « t-butyle 

Par la filtration sur silice de 1' exemple precedent on obtlent 
15 sous forme d'huile qui cristailise le [7-oxo 5,7-dihydro 
furo(3 f 4-b)pyridin-5-ylidtoe] acetate de t-butyle 

Exemple 18 

[U,5-dim6thyl 6-oxo 1,6-dihydro pyrida2in-3-yl] ac6tate de 
2d t-butyle 

Foroule (VI) ^ a B 2 B R * t-butyle 

lOlg de 3 ;4-dim6thyl 5-0x0 2,5-dihydrofuran-2-ylid6ne acetate de 
25 t-butyle obtenus & 1* exemple 1 sont dlssous dans 700 ml de 
mfethoxy-2 ftthanol et trait6s par 46,2 ml dehydrate d f hydrazine. 
La solution est portte au reflux durant 5 heures, puis concentre 
sous vide. Le r6sidu. est repris au chloroforae, la solution est 
lavte & l'eau, stehte sur sulfate de magnesium, concentrge. On . 
30 obtlent 96 g de [4,5-dim6tbyl 6-oxo 1,6-dihydro pyridaxin-3-yl] 
acetate de t-butyle de point de fusion F« 20*TC« 

De la rn&ne mani&re les composes de formul'e (VI) suivants pour 
35 lesquels R= t-butyl ont 6tG synth6tis&s * 
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Exemple 

[^5-dimethyl l-(4-bromo 2-fluoro phenyl) methyl 6-oxo 
l t 6-dihydro pyr±da2in-3-yl] acetate de t-butyle 

Foraule (II) ^ • R £ a CHj. Rj • 2-F t R^ « <l-Br t 
R ■ t-butyle 

A une solution de 3,07 g de 3.*-dlmethyl 5~oxo 2,5-dihydro 
furan-2-ylidtoe acetate de t-butyle prepare ft 1' exemple 1 dans 
220 ml de toluene portee au reflux on ajoute goutte A goutte une 
solution de 3 g de 2-fluoro A-brooo benzyl hydrazine dans 60 ml 
de tolutoe. Le reflux est poursuivi quatre heures puis le solvant 
est evapore sous vide et le rfcsidu obtenu est chroaatographie sur 
gel de silice ( eiuant: ether-pentane 50-50) . On recupere 4 g de 
[4,5-dim6thyl l-(*M>roao 2-fluoro phenyl) methyl 6-oxo 
1.6-dihydro pyridazin-3-yl] acetate de t-butyle sous forme d'une 
huile jaune p&le utilises telle quelle & 1*6 tape suivante. 

Exenple 36 

Acide [4,5-dimethyl l-(**-bromo 2-fluoro phtoyl) methyl 6-oxo 
1,6-dihydro pyridazin-3-yl] acetique 

Foraule (I) ^ * R 2 » CHj, » 2-F, R^ » ft-Br 

A une solution de 4 g de [<K5-dimethyl l-(4-bromo 2-fluoro 
phtoyl) methyl 6-oxo 1,6-dihydro pyridazin-3-yl] acetate de 
t-butyle prepare A 1' exemple 35 dans 100 ml de tolutoe. on ajoute 
120 mg d' acide p- tolutoe sulfonique et 1 'ensemble est porte au 
reflux sous agitation durant 8 heures* Le melange reactionnel est 
ensuite refroldi puis extrait avec une solution aqueuse de 
bicarbonate de sodium. La phase aqueuse est ensuite acidifiee £ 
froid par une t solution d' acide chlorhydrique normale puis 
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extra! te au chloroforme. La phase chloroformique lav6e k l'eau 
puis s6ch6e sur sulfate de magnesium est concentr6e sous vide. Le 
rtsidu obtenu alors* 2 g; est repris k l'6ther 6thylique et 
cristallise. Les cristaux obtenus sont essoins, lav6s k l'tther 
Gthylique et s6ch6s* On r£cup&re ainsi 1 g d'acide [4,5~din6thyl 
l-(4-bromo 2-fluoro phtayl) m6thyl 6-oxo 1,6-dihydro pyridazin 
3-yl] acttique sous forme de cristaux de point de fusion 
152-15<»*C, - 

Exerole 37 

[4,5-dimGthyl l-( 2-fluoro 5-bromo phtayl) methyl 6-oxo 
l t 6-dihydro pyrida2in-3-yl] acetate de t-butyle 

Formule (II) R x « R 2 = CH^. Rj » 2-F. R^ * 5-Br, 
- R * t-butyl 

6.9 g de (U.S-dimfethyl 6-oxo 1,6-dihydro pyridazin-3-yl] acetate 
de t-butyl pr£par6 & 1* example 18 sont dissous dans 250 al de 
benz&ne. On ajoute alors 7.6 g de ,5-dibromo 2-fluoro tolutae, 
1,7 g de bromure de tgtrabutyle ammonium et 1.9 g de potasse 
finement broy6e. La suspension bbtenue est agitte 4 heures k 6yc 
puis laisste au repos une nuit. 

La phase benztaique est ensuite lavte k l'eau puis s&chte 
sur sulfate de magnesium, filtrfee et concentrfce . Le rteidu 
huileux obtenu est purifi£ par filtration sur silice (feluant: 
CHClj). On obtient ainsi 10,5 g de [4,5-dim6thyl l-{2-fluoro 
5-bromo phtayl) methyl 6-oxo 1,6-dihydro pyridazin-3-yl] acetate 
de t-butyle sous forme d'huile. 

Les composes suivants de formule (II) ou (Ila) pour lesquels 
R ». t-butyl ont 6tG synth6tiste de la mfeme maniSre. 
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Exemple 87 

Acide [4.5-dimAthyl l-(3.4-dichloro phAnyl) mAthyl 6-oxo 
l\6-dihydro pyridazin-3-yl] acAtique 

Formule (I) ^ » » CHj, R * 3-C1, R^ « 4-C1 
- R 5* H 

A une solution de 8,4 g de 3,4-dlmAthyl 5-oxo 2,5-dihydro 
furan-2-ylidAne acetate de t-butyle prAparA A 1* exemple 1 dans 
200 ml d'Athanol portAe au reflux on ajoute -goutte A goufcte 1,8 
ml d' hydrate d' hydrazine en solution dans 37 ml d'Athanol* Le 
reflux eiBt poursuivi durant 8 heures puis le solvent est AvaporA 
sous vide. Le rAsidu est repris dans 800 ml de benzAne et la 
solution est additionnAe de 7.7 g de ,3*4-trichlorotoluAne t 
2,2 g~de potasse et 2,2 g de bromure de tAtrabutyle ammonium. La 
suspension obtenue est agitAe 7 heures A tempArature ambiante 
puis laissAe au repos une nuit. 

La phase benzAnique est ensuite lavAe A l'eau puis sActiAe 
sur sulfate de magnAsium et filtrAe. 

A cette solution, on ajoute 120 mg d' acide p-toluAne 
sulfonique puis on chauffe au reflux durant 5 heures. AprAs 
refroidissement, la phase benzAnique est extraite avec une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium. La phase aqueuse est 
ensuite acidifiAe A froid par une solution diluAe d' acide . 
chlorhydrique . puis extraite au chloroforoe. La phase 
chloroformique est lavAe A l'eau, sAchAe puis AvaporAe sous vide* 
Le rAsidu obtenu est dissous A chaud dans 1'Ather Athylique et 
cristallise par refroidissement. Les cristaux sent essorAs, layAs 
A 1'Ather Athylique et sAchAs. On obtient ainsi 1 g d* acide 
[4,5-dimAthyl l-(3,*-dichloro phAnyl) mAthyl 6-oxo 1,6-dihydro 
pyridaz£n-3~yl] acAtique sous forme de cristaux de point de 
fusion 146-7*C 
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Exenple 88 

[*,5-dim§thyl l-(3.4-dichloro phenyl) m6thyl 6-oxo 1,6-dihydro 
pyridazin-3-yl] acetate de t-butyle 

Foraule (II) F 2 « R 2 « CH^ * 3-CI, R^ « if-Cl, 
r « t-butyle 

A une solution de 8,0 g de 3.4-dln6thyl 5%oxo 2,5-dihydro 
furan-2-ylidtae acetate de t-butyle dans 200 ml de tolu&ne portfee 
au reflux on ajoute goutte & goutte une solution de 8.0 g de 
3.4-dichloro benzylhydrazine dans 20 ml de toludne. Aprts la fin 
de 1' addition le reflux est poursuivi durant 5 heures puis le 
toludne est 6vapor6 sous vide. Le rtsidu obtenu est chromato- 
graphic sur gel de silice ( SLuant: CHClj). On rtcupfcre 7,4 g 
de [^,5*din6thyl l-(3,4-dichloro phenyl) n§thyl 6-oxo 1,6-dihydro 
pyridazin-3-yi] acetate de t-butyle sous forme d'huile utilise 
telle quelle pour l'6tape suivante. 

Exenple 89 

C5-o6thyl l-(3.4-dichloro phenyl) methyl 6-bxo 1,6-dihydro 
pyridazin-3-yl] ac6tate de t-butyle 

Formule (II) ^ » H t » CHy = 3-C1, R^ = 4-C1, 
R = t-butyle 

Selon le mode opgratoire de 1* exenple 88 mais k partir de 
3 g de 4-m6thyl 5-oxo 2,5-dihydro furan-2-ylidtee acetate de 
trbutyle et de 4,5 g de 3«4-dichloro benzylhydrazine on obtient 
3 g de [5-m6thyl l-(3.4-dichloroph6nyl) mfethyl 6-oxo 1,6-dihydro 
pyridazin-3-yl] acfetate de t-butyle sous forme d'une huile 
utlliste telle quelle pour 1*6 tape suivante. 
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Exemple 90 

[5-n6thyl 1- (2-fluoro 4-bromo phenyl) methyl 6-oxo 1.6-dihydro 
pyridazin-3-yl] acetate de* t-butyle 

Fornule (II) R ± » «, R £ » CEy Rj « 2-F, R^ « 4-Br, 
R ■ t-butyle 

Salon le mode op6ratoire de 1' exemple 35 sals &. partir de 
4,2 g de 4-m6thyl 5*oxo 2,5-dihydro furan-2-ylid&te acetate de 
t-butyle et de 5,4 g de 2-fluoro 4-bromo benzylhydrazine on 
obtient 4,3- g de [5-a6thyl 1- (2-fluoro 4-bromoph£nyl) m6thyl 
6-oxo 1,6-dihydro pyridazin-3-yi] acetate de t-butyle sous forme 
d'une huile utilis6e telle quelle pour 1*6 tape suivante. 



Exemple 91 

[6-(3.4-dichloro phtayl) methyl 5-oxo 5,6-dihydro pyrido(2 f 3-d) 
pyridazin-8-yl] acetate de t-butyle 

. Formule (II) R 1 -R 2 » N-CH-CH-CH, R^ « 3-C1, 
R^ « 4-C1* R » t-butyle 

On porte au reflux 5,3 g du melange des deux isomgres 
obtenus k 1' exemple 16 pr6c6dent dans 200 ml de tolutoe . On 
ajoute ensuite k cette solution au reflux, goutte k goutte une 
solution de 5.5 g de 3.4-dichloro benxylhydrazine dans 60 ml de 
toluene. AprSs la fin de 1* addition, le reflux est poursuivi 
. durant 5 h 30 puis le milieu est refroidi et laiss6. une nuit k 
temperature ambiante. L 9 insoluble est filtr-6 puis le filtrat est 
concentre sous vide et chromatographic sur gel de silice pour 
conduire k 3.5 g de [6-(3.4-dichloro phtayl) mfethyl 5-oxo 
5,6^dihydro pyrido(2.3-d)pyridazin-8-yl] acetate de t-butyle- 
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Example 92 

[5-ph6nyl l-(3,4-dichloro phenyl) mfethyl 6-oxo 1.6-dihydro 
pyridazin-3-yl] acetate de t-butyle 

Formule (II) ^ ■ H, * phtayle, -Rj « 3-C1. R^ « 4-C1, 
R » t-butyle 

Selon le node opgratoire de 1* exemple 88. & partlr de 
8,6 g de [4-ph6nyl 5~oxo 2,5-dihydro furan-2-ylidfcne] acetate de 
t-butyle (exemple 2), on obtient 7*6 g de [5-phtayl 
l-(3.4-dichloro phtoyl) methyl 6-oxo 1,6-dihydro pyridazin-3-yl] 
acetate de t-butyle sous forme d'une huile utilis6e telle quelle 
pour 1*6 tape suivante. 

Bceo£le_22 "' 

[5~ph6nyl l-(2-fluoro 4-broao phenyl ) m6thyl 6-oxo 1,6-dihydro 
pyridazin-3-yl] acetate de t-butyle 

Formule (II) R 1 « H, R^ * phtayle* R^ » 2-F f R^ = 4-Br, 

R = t-butyle ^ 

Selon le mode op£ratoirede 1' exemple 35 mais & partlr de 
2,2 g de 4-phtoyl 5-oxo 2,5-dihydro furen-2-ylidtae acetate de 
t-butyle (exemple 2) on obtient 1,4 g de [5-phtoyl 1- (2-fluoro 
4-broao phenyl) mfethyl 6-oxo 1.6-dihydro pyridazin 3-yl] acetate 
de t-butyle sous forme d'une huile qui cristallise. 

Exemple 94 

[H,5-diph£nyl l-(3,4-dichloro phenyl) mfethyl 6-oxo 1,6-dihydro 
pyridazin-3-yl] acfetate de t-butyle 

Formule (II) R x « R 2 « phtayle, Rj « 3-C1, R^ « 4-C1, 
R = t-butyle 

Selon le mode op£ratoire de 1* exemple 88 nais k partir de 
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8 g de [3»4-diph6nyl 5-oxo 2,5-dihydro fUran-2-ylidene] acetate 
de t-butyle on obtient 4.3 g de [4 , 5-diph6nyl l-(3,4-dichloro 
phenyl) methyl 6-oxo 1,6-dihydro pyridazin-3-yl] ac6tate de 
t-butyle utilise brut pour l'6tape suivante. 

Exeaple 95 

Acide [4 9 5-di&6thyi l-(3,4-dichloro phtayl) methyl 6-oxo 
1,6-dihydro pyridazin-3-yl] acfctique 

Formule (I) ^ « R 2 « OL^. Rj * 3-C1. R^ ■ 4-C1 

A une solution de 7.4 g de [4 f 5-di»£thyl ,l-(3.4-dichloro 
phtayl) m6thyl 6-oxo 1,6-dihydro pyridazin-3-yl) acfitete de 
t-butyle prtpar^s' a 1'exemple 88. dans 200 ml de toluene on 
ajoute 200 mg d* acide p-toluene sulfonique. Le mglange est port6 
a reflux durant cinq heures puis refroidi. La phase tolutaique 
est extraite avec une -solution aqueuse de bicarbonate de sodium. 
La phase aqueuse est ensuite acidifite & froid avec une solution 
d* acide chlorhydrique dilute puis extraite au chloroforme. La 
phase chlorofortnique est lavfee & I'eau, s6ch£e et 6vapor6e sous 
vide. Le rfeldu obtenu cristallise dans lather isopropylique. 
Les cristaux essoins, lav6s a lather isopropylique sont sech6s. 
On r6cup£re ainsi 4,1 g d' acide [4,5-dim6thyl l-(3.4-dichloro 
phtoyl) methyl 6-oxo 1,6-dihydro pyridazin-3-yl] antique sous 
forme de cristaux de point de fusion 146-7 *C 

De la n&me manifcre on obtient les composts de formule I suivants 
pour lesquels R_ « H * 
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Exemple 106 

-Acide (4.5-diin6thyl l-(2-m£thyl thiazol-4-yl) nfcthyl 6-oxo 
1 , 6-dihydro pyridazin-3-yl) antique * 

Fonnule (la) » R 2 » CEy Z * 2-»6thyl thiazol-4-yl 

A uhe solution de 6,8 g de (4 f 5-dlm6thyl l-(2-m6thyl 
thiazol-4-yl) «6thyl 6-oxo l f 6-dihydro pyridazin-3-yl) acfetate de 
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t-butyle prtparfcs & 1'exemple 4l dans t*3 nl d'anisole. on ajoute 
85 al d'acide trifluoroacGtique. La solution obtenue est agit^e 
2k heures & temperature ambiante puis concentree sous vide sans 
d6passer 40*C. Le residu est repris avec un melange d 1 ether et 
d'tther de petrole pour donner des cristaux qui sont essores et 
laves & 1' ether. On obtient ainsi 4.6 g d'acide (4,5 -dimethyl 
l-(2-n6thyl thiazol-4-yl) rtthyl 6-oxo 1,6-dihydro 
pyridazin-3-yl) acetique de point de fusion P« 178-180* C 

De la mtoe maniere, les conpos6s suivants.de formule (I) ou (la) 
pour lesquels 8 H ont ete synthetises. 
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15 — — — ;-~ 
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! ! dioxy Phe ! ! ! ■ 
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Exemple 151 

4,5.6.7-tttrahydro phtalid&ne acetate d*6thyle 
30 Formule (V) R^-E^ « (CH 2 > V R « fit 

On porte au reflux pendant 1 heure une solution de 4,45 g 

d'anhydride 3.4,5 .6-t**trahydro phtalique et 10,2 g d^thoxy 

earbonyl methylene phosphorane dans 80 ml de benzdne. Le milieu 
35 est alors concentn* sous vide, le r6sidu repris & lather et 
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1* insoluble 6 lining, Le filtrat est concentre puis 61u6 sur gel 
de silice (eiuant: ether/ether de pe'trole-60/40) • On obtient 
ainsi sous forme d'une huile incolore 6.4 g de 4 t 5,6 f 7-t6trahydro 
phtalidene acetate d'6thyle. 

5 

Exemple 152 

(5.6.7.8-t6trahydro 1-oxo phtalazin-4-yl) acetate d'ethyle 
Formule (VI) R x -R 2 * (CH^)^, R « Et 

-10 y 

On porte au reflux pendant 2 heures 6 t 4 g de 4,5,6 t 7-t6trahydro 
, phtalidene acetate d v 6thyle pr6par6s & l'exemple precedent en 
solution dans 100 ml de 2-mSthoxy ethanol en presence de 1,73 8 
d 4 hydrate d* hydrazine puis on laisse au repos une nuit. Le milieu 
15 est alors concentre sous vide et le residu repris au chloro forme. 
La phase organique est lave* a l'eau sechee sur sulfate de 
magnesium puis evaporte* On obtient 5,9 g de (5»6,7.8-t6trahydro 
1-oxo phtalazin-4-yl) acfetate d'6thyle de point de fusion 
F« 145 # C. 

20 

Exemple 153 

(5.6t7.8-tetrahydro 1-oxo 2-(2-fluoro 4-bromo phenyl) 
phtalazin-4-yl) acetate d'ethyle 

25 Formule (II) R x -R 2 = (CH^, R^ * 2?F t R^ = 4-Br 
R * Et 

_ Selon le mode op£ratoire de l'exemple 37.3 g de (5.6,7t8-tetra 

hydro 1-oxo phtalazin-4-yl ) acetate d'ethyle traites avec 3»5 8 
30 de ,4-dibromo 2-fluoro toluene donnent 4 t 4 g de (5,6,7»8-t6tra 
hydro 1-oxo 2- (2-fluoro 4-bromo phenyl) phtalazin-4-yl ) acetate 
d'ethyle de point de fusion F= 101-2*C. 
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Exemple 154 

<5*6,7.8-t6trahydro 1-oxo 2-<2-fluoro 4-brooo ph&iyl) 
phtalazin-4-yl) acetate de 2-hydroxy Sthyle 

5 Foroule (I) « (CH 2 ) 4 . R 3 . 2-F, R^ - 4-Br 

« CH 2 -CH 2 -0H 

0.1 g d'hydrure de sodium & 60Jt dans la paraffine sont ajoutfe 
dans 40 ml d^thyltoe glycol ♦ Quand la reaction est terminfce 

10 4.4 g de (5.6,7.8-tfetrahydro 1-oxo 2-{2-fluoro 4-bromo phtayl) 
phtalazin-4-yl) acetate d'^thyle prSparts & 1 'exemple prtetdent 
en solution dans 20 ml de toluene sent ajoutts sous agitation. 
Le milieu est port6 au reflux sous vive agitation jusqu'a 
disparition de 1* ater.de depart (suivie en CCH). Aprds dilution 

15 k l'eau, on extrait & l'ac6tate d'^thyle- La phase organique est 
alors s£ch£e sur sulfate de magnesium et concentrte. Le rtsidu 
est filtr* sur gel de silice (Sluant: CHC^J. On obtient ainsi 
2,2 g de (5«6,7*8-t6trahydro 1-oxo 2-(2-fluoro 4-bromo phenyl) 
phtalazin-4-yl) acetate de 2-hydroxy 6thyle de point de fusion 

20 F= 117-8'C. 

Le tableau ci-api€s donne la fonnule. d6velopp£e de certains 
produits. ' ' 

25 
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TABLEAU 



Code Fonnule Exenple Code Fonuule Exeaple 




O 0 F 

COOH 
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123-15 



123-16 



O F 



Code Forauie Exeaple 



r COQH 
r COOH 

o a 

000H 

123-25 118 



15 



123-17 V * 




COOH 



COOH 

111 123-26 ^J^JO* "9 

o 



COOH 



20 



112 123' 
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OOOH 

27 w 



123-28 




120 



121 




COOH 
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v XOOH 



123-22 




r C0OH 



123-29 ^.^S^V. 122 



O OCH, 



COOH 



CH,- 




123-30 ^V^i 
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Code Foroule Exenple Code Formule Exemple 
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Code ' Foroule. Exemple Code Formule Exenple 
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PHARMACOLOGIE 

Principe 

L* activity inhibi trice de l 9 aldose reductase est ftvalufte in 
5 vitro ft partir d'un hosogtoat de cristallin de rat. utilise comme 
source d' enzyme. Le subs t rat utilise est le DL-glyc6rald&hyde qui 
est trans formft par 1 • aldose reductase en glycerol, en presence de 
NADPH (*) . Cette reaction est suivie par spectrophotometry ft 
340 nsi, en 1* absence et en presence des inhibi teurs ft tester, la 
10 variation de density optique fttant proportionnelle ft l'oxydation 
du coenzyme rftduit. 

Rteultats 

Les rftsultats figurent dans le tableau ci-dessous et 
15 reprftseritexit pour diffftrents exesples le pourcentage d 1 inhibition 
de 1* activity enzyaatique par rapport ft l'activitft tftmoin en 
fonction des diff6rentes concentrations {M.l" 1 ) utilistes. 



'20 Inhibition par rapport ft 

1* activity tftnoin (%) 



Concentrations <M.l" ) 
N* de 1'exenple 10~ 5 10* 7 10" 8 
2 5 - — 
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13 






96 


92 , 


41 


4 


30 




98 


92 


82 


24 
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115 


99 


92 


33 


"3 


93 


8.3 


23 


130 


96 


83 


20 


142 


88 


71 


lk 


1*9 


88 


69 


13 



{*) Nicotinamide Adfenine Dinucl6o tide Phosphate forme r£duite. 

10 

TOXIOOL0GIB 

Des gtudes pr&liminaires de toxicity ont pu montrer que 
les doses 16tales 50 determines apr£s administration orale chez 
15 le rat etalent superieures 6 300 mg.kg" 1 , traduisant un index 
therapeutique interessant . 

CONCLUSION 

20 

En conclusion, les molecules decrites dans la prtsente 
demande ou leurs sels d* addition non toxiques presentent de 
puissantes prqpriet&s inhibi trices de V aldose reductase. 

ElleS peuvent fit re utilistes .avec interet et profit pour le 

25 traitement des complications de la maladie diab£tique (atteintes 
ocul aires secondalres au diabfete, neuropathies, nephropathies) v 
par vole orale, sous forme de coaprimes ou de g&lules de 50 6 250 
mg ou par voie topique sous forme de collyres doses de 0.5 & 2 % 
pr£f£rentiellement en plusieurs (2 A 3) prises ou instillations 

30 journalidres ♦ 
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REVaOICATKgg . 

1* Nouveaux coopos6s « caract6risfes en ce qu'ils rtpondent aux 
formulas ; 




_ CD . da) 
dans lesquelles : . 

-R x et R 2 reprtsentent I'atoae d'hydrogtoe, un alkyle 
inf6rieur, un aryle ou arylalkyle inftoieur qui peuvent 6tre 
substitute par un alkyle inrtrieur, un halogtae, un 
trifluororoSthyle, un ro6thoxy, un nfithylthio, un groupement 
mfithylfenedioxy ou un nitro ou Rj et Rg fonnent ensemble un cycle 
carboni non aromatique en Cg-Cj, un MtSrocyle azot* corame la 
pyridine, la pyrazine, la pyriraidine, la pyridazine, r indole, ou 
le pyrazole, un h6t£rocycle soufr6 satur6 ou hon tel que le pyranne 
ou le f uraroie, un hfit&rocyle souf v6 saturf ou non tel que le 
thiopyranne ou le thioph&ne, cat hfitteocycle powant 6tre substitu6 
ou non par un halogfcne ou un alkyle infirieur. 

•Rj et R^ reprtsentent l f atoae d'hydrogtoe, un alkyle 
inf6rieur» un halogtoe, un trif luoromfcthyle , un m6thoxy, un 
methyl thio bu un nitro ou Rj et R^ foraent enseable un 
groupement »6thyl6ne dioxy. 

- R 5 repr6sente I'hydrogfene, un hydroxyalkyle infferieur, un 
(aUanoyl infSrieur) bxyalkyle inttrieur ou un aminoalkyle 
inf§rieur« 
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-Z est un htttrocycle tel que la pyridine, le thiazole, le 
benzothiazole t le benzimidazole ou la quinoline. pouvant ou non 
ttre substitut par un halogtae ou un alkyle inftrieur* 

Et leurs sels d f addition en particulier leurs sels non toxiques 
d» addition. 

2. Nouveaux composes salon la revendication 1, caracttrists en ce 
que R^ et reprtsentent un mtthyle et R^ * H* 

3- Nouveaux composes selon la revendication 1, caracttrists en ce 
que R^ et R2 forment ensemble un cycle pyridine et R^ « H. 

4* Nouveaux composes selon la revendication 1, caracttrises en ce 
que R^ et R 2 foment' ensemble un cycloalkyle et « H, 

5; Nouveaux composes selon la revendication 1 caract&rists en ce 
que R 1 est l'hydrogtne et un phtnyle et R^ * H. 

6; Nouveaux composes selon l'une quelconque des reyendications 1 
& 5 caracttrists en ce que R^ E 3-C1 et R^ = 4-C1. 

7* Nouveaux composts selon l'une quelconque des revendications 1 
4 5 caracttrists en ce que R^ * 2-F et R^ 3 4-Br 

8. Nouveaux composts selon l'une quelconque des revendications 1 
k 5 caracttrists en ce que R^. a 2-F et R^ * 4-1 

9- Nouveaux composts selon l'une quelconque des revendications 1 
& 5 caracttrists en ce que Rj « 2-F et R^ « 4-N0 2 

10. Nouveau compost selon la revendication 1, caracttrist en ce 
qu'il est choisi parmi les dtrivts de formule : 
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11 .Proced§~ de' * preparation des nouveaux composes selon 1'une 
quelconque des revendications. 1 A 10 et dans lesquels Rj 8 H 
caract£ris6 en ce que l'on rfealise l'hydrolyse en nilieu acide ou 
basique d' esters de foroules : 




(II) (Ha) 



oQ R 2 , Rj" et R^ sont tels que d^finis dans l'une 

quelconque des revendications 1 A 9 et R repr6sente un radical 
alkyle infferieur. - 
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12. Procede de preparation des nouveaux composes selon I'une 
quelconque des revendications 1- 4 9 et dans lesquels R^ est 
different de H caracterise en ce que. l'on realise la 
transesterification en milieu basique d* esters de formulas : 



10 




. (ID (Ha) 



ou R 1# R 2 , et R^ sont tela que definis dans I'une 
15 quelconque des revendications Ik 9 et R represente un radical 
alkyle inferieur 

13. Proc^de de preparation des nouveaux composes selon I'une 
quelconque des revendications 1 & 9 et dans lesquels R^ est 

. 20 different de H caracterise en ce que l'on realise l'esterifi- 
cation des composes de formule (I) ou (la) dans laquelle R- - H 

14. - Compositions pharmaceutiques caracterisees en ce qu'elles 
renferment, en association avec un excipient physiologiquement 

25 ' acceptable, au aoins un compose de formule (I) ou (la) selon 
I'une quelconque des revendications 1 & 10 ou un de ses sels 
ncn toxiques d' addition. 

15* Compositions pharmaceutiques pour le traitement de troubles 
30 p6riph6riques consecutifs au diabete, en particulier atteintes 
oculaires secondaires au diabete, neuropathies, nephropathies, 
caracterisees eh ce qu'elles renferment, en association avec un 
excipient physiologiquement acceptable, au moins un compose de. 
formule {I)ou (la), selon I'une quelconque des revendications 1 k 
35 10 ou un de ses sels non toxiques d' addition. 
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16. Proc6d6 de preparation d , uae composition phanoaceutique. 
caract6ris6 en ce qu'on incorpore au moins un conposfe de formule 
(I) ou (la) selon 1'une quelconque des revendicatlons 1 & 10 ou 
un de ses sels non toxiques d' addition dans un excipient, 
v&icule ou support, physiologiquement acceptable. 

17* Proc6d6 salon la revendication 16, caractGris6 en ce qu'on 
prepare une composition pharmaceutique pour le traitenent des 
troubles p6rlph6rlques consteutifs au diabdte, en particuller 
atteintes ocul aires secondaires au diab&te, neuropathies, 
nephropathies. 



